UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

TOLERANCIA AL ESQUEMA DE
QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE
CON FINALIDAD ADYUVANTE PARA
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA
GASTRICO RESECADO

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA MEDICA

PRESENTA:

DR. FERNANDO SILVA BRAVO

ASESORES:

DR. SAMUEL RIVERA RIVERA
DR. MARCOS GUTIERREZ DE LA BARRERA

MEXICO, D. F. 2006



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

PROLOGO

RESUMEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

HIPOTESIS

OBJETIVOS
JUSTIFICACION

DISENO DEL ESTUDIO
ANALISIS ESTADISTICO

TAMARNO DE LA MUESTRA

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

UNIVERSO DE TRABAJO

LUGAR DE TRABAJO

VARIABLES A ANALIZAR

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

PLAN DE TRATAMIENTO

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

GRAFICOS Y TABLAS

APENDICES

BIBLIOGRAFIA

10

10

10

12

14

15

20

22



INTRODUCCION:

El adenocarcinoma gastrico es una de las causas de muerte por cdncer mas frecuentes en
todo el mundo, solamente después del cancer broncogénico. Se estima una frecuencia de
755500 nuevos casos en todo el mundo, aunque dicha incidencia ha disminuido en algunos
paises como resultado de cambios en la dieta, preparacion en los alimentos y otros factores
ambientales, esta disminucion de la incidencia ha sido dramatica en algunos paises como en
los Estados Unidos de América, en donde el cancer gastrico ocupa ya el 14° lugar como
causa de muerte por cancer, con una incidencia estimada de 21900 nuevos casos anuales y
13500 muertes por afio (1).

El dnico tratamiento con finalidad curativa del céncer gastrico requiere la
realizacion de gastrectomia (2), pero aln con éste tratamiento no se asegura una Sobrevida
Global (SVG) prolongada para los pacientes. Una revision de la Base de Datos Nacionales
de Céancer de Estados Unidos en 50169 pacientes a quienes se les realizd gastrectomia entre
1985 y 1996 reporto una SVG a 10 afios de 65% entre los pacientes con Etapa Clinica 1A
(Tumor confinado a la mucosa géstrica) pero ésta misma SVG fue de s6lo 3% a 42% entre
los pacientes con Etapas Clinicas mas avanzadas (3).

Las altas tasas de recurrencia después de la gastrectomia ha llevado a la busqueda de
diversos tratamientos con finalidad adyuvante a lo largo de varios afios, lamentablemente la
Quimioterapia (QT) sola no ha mostrado aumento de la SVG en pacientes posoperados de
gastrectomia (4-6)

Las recurrencias locales o regionales en el lecho quirdrgico, en el sitio de la
anastomosis o en los ganglios regionales ocurren en el 40% a 65% de los pacientes después
de la reseccion gastrica con intento curativo (7-10) La frecuencia de ésta recaidas han
hecho de la Radioterapia (RT) una posibilidad atractiva como tratamiento adyuvante. Un
estudio fase Il encontré una mejoria limitada pero estadisticamente significativa (P=0.009)
de la SVG después de RT regional con finalidad neoadyuvante en pacientes con cancer de
la Union Eséfago-Gastrica (UEG) (11). Otro estudio fase 111 mostré también aumento de la
SVG al usar RT con finalidad adyuvante concomitante con 5-Fluorouracilo (5FU) (12) Asi
como con RT intraoperatoria (13) En dos estudios fase Il se ha encontrado que del 12% al
20% de los pacientes con cancer gastrico residual o irresecable por localmente avanzado
tienen SVG prolongada después de un tratamiento con RT concomitante con 5FU (14, 15)

En el 2001 John Macdonald public6 un estudio en el que usé 5-Fluorouracilo/Acido
Folinico (LV) concomitante con RT como tratamiento adyuvante en 181 pacientes
postoperados de gastrectomia, y los compard con 275 pacientes a los que solamente se les
realizd la gastrectomia y no recibieron tratamiento adyuvante (16) Macdonald reporté una
duracién media de la SVG de 36 meses para el brazo de la QT/RT concomitantes y de 27
meses para el brazo de la gastrectomia sola, con una P de 0.005 con un seguimiento de 5
afos, la SVG a 3 afios fue de 50% para el brazo de QT/RT concomitantes y de 41% para el
brazo de gastrectomia sola (P=0.005), el riesgo de recurrencia de los pacientes en el brazo
de gastrectomia sola, comparado con el de los pacientes en el brazo de la QT/RT
concomitantes fue de 1.52 (P<0.001) La duracion media de la Sobrevida Libre de



Enfermedad (SLE) fue de 30 meses para el brazo de QT/RT concomitantes y de 19 meses
para el brazo de gastrectomia sola (P<0.001) (16)

Con éstos resultados, el ahora conocido como “Esquema de Macdonald” aparece
con un nivel de evidencia 1 como tratamiento adyuvante para pacientes con cancer gastrico
T3, T4 o cualquier T con ganglios positivos, postoperados de gastrectomia RO en las guias
del “National Cancer Comprehensive Network” (NCCN) del 2006 (17) Por dicho nivel de
evidencia en el servicio de Oncologia Médica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) de Oncologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se est4d comenzando a
usar el esquema de Macdonald como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer
gastrico resecado desde el mes de Septiembre de 2004.



PROLOGO:



RESUMEN:

INTRODUCCION: El adenocarcinoma gastrico es una de las causas de muerte por cancer
mas frecuentes en todo el mundo, el Unico tratamiento con finalidad curativa del cancer
gastrico requiere la realizacion de gastrectomia, pero aln con éste tratamiento no se asegura
una SVG prolongada para los pacientes debido a las altas tasas de recurrencia, lo cual ha
llevado a la basqueda de diversos tratamientos con finalidad adyuvante a lo largo de varios
afios, lamentablemente la QT y la RT solas no han mostrado aumento de la SVG en
pacientes posoperados de gastrectomia, en el 2001 John Macdonald describié un esquema
de quimiorradioterapia concomitantes que por vez primera mostré aumento de la SLE y de
la SVG en dichos pacientes, dicho esquema en 2 estudios previos no ha podido ser
reproducible por la elevada toxicidad, en éste estudio se valoro su toxicidad y su tolerancia.

MATERIAL Y METODOS: Se enrolaron 12 pacientes con adenocarcinoma gastrico
resecado a recibir adyuvancia con el esquema de Macdonald, el cual consiste en &cido
folinico/5-Fluorouracilo concomitante con RT, se evalud toxicidad, adherencia al Tx y
recurrencias tempranas.

RESULTADOS: Las 2 toxicidades presentadas fueron la gastrointestinal y la hematoldgica,
la toxicidad gastrointestinal grado 3-4 se presento en un 5% y la hematologica grado 3-4 en
un 12%, la adherencia al Tx se observé en el 66% de los pacientes, ninguno fallecié como
consecuencia de la toxicidad, solo un paciente recay0 con un tiempo de seguimiento medio
de 8.3 meses.

CONCLUSION: La tolerancia a éste esquema es similar a la reportada en estudios previos,
lo cual lo hace reproducible en nuestro medio y en nuestra poblacién, sin una toxicidad
severa elevada, es necesario un mayor tiempo de seguimiento e inclusion de mas pacientes
y de un brazo control para valorar SLE y SVG.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Es reproducible el patrén de adherencia y tolerancia del esquema de quimiorradioterapia
adyuvante (Esquema de Macdonald) entre los pacientes con adenocarcinoma gastrico
resecado del servicio de Oncologia Médica de la UMAE de Oncologia del CMN “Siglo
XXI"?



HIPOTESIS:

Los pacientes con adenocarcinoma gastrico resecado del servicio de Oncologia
Médica de la UMAE de Oncologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” tendran
niveles aceptables de adherencia y tolerancia al tratamiento adyuvante con el “esquema de
Macdonald” y éste esquema podra ser reproducible en nuestro servicio.

OBJETIVOS:

OBJETIVO PRIMARIO:

Evaluar la tolerancia al esquema de Macdonald como tratamiento adyuvante en pacientes
con adenocarcinoma gastrico resecado, en términos de toxicidad. Entendiéndose como
toxicidad a los efectos secundarios al tratamiento, los cuales estan relacionados con la dosis
y via de administracion y que se clasificaran de acuerdo a la escala de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en grado 0, grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4 (ANEXO 1)

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Evaluar la presencia de recurrencias tempranas o progresion de la enfermedad, la
viabilidad de administrar éste esquema adyuvante en nuestro servicio y la presencia de
muertes relacionadas con el tratamiento en investigacion.

JUSTIFICACION:

El adenocarcinoma gastrico es una de las causas de muerte por cancer mas
frecuentes en nuestro pais, el tnico tratamiento con finalidad curativa del cancer gastrico es
la gastrectomia pero aun con éste tratamiento no se asegura una SVG prolongada para los
pacientes, ya que ésta a 10 afios va de un 65% entre los pacientes con Etapa Clinica 1A a
solo 3% entre los pacientes con Etapas Clinicas méas avanzadas (3), siendo la principal
causa de ésta SVG tan corta la presencia de altas tasas de recurrencia.

Las recurrencias locales o regionales en el lecho quirdrgico, en el sitio de la
anastomosis o en los ganglios regionales ocurren en el 40% a 65% de los pacientes después
de la reseccion gastrica con intento curativo, lamentablemente, ni la QT sola, ni la RT sola
han mostrado aumento de la SVG en pacientes posoperados de gastrectomia (4-6).

El Gnico estudio fase 111, multicéntrico, aleatorizado, con QT/RT concomitantes con
finalidad adyuvante, que ha mostrado tanto aumento de la SLE como de la SVG en
pacientes con adenocércinoma gastrico resecado, no ha podido ser reproducible por su
elevada toxicidad en 2 distintos centros hospitalarios.



A pesar de que éste esquema es un tratamiento adyuvante recomendado por las
guias del NCCN con un nivel de evidencia 1, el servicio de Sarcomas de la UMAE de
Oncologia de éste Centro Médico Nacional “Siglo XXI”” acepta enviar a los pacientes con
adenocarcinoma gastrico postoperados de reseccion curativa solamente si son incluidos en
un protocolo de estudio investigacional.



DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio Fase IV, prospectivo, prolectivo, investigacional.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variables analizadas. Se calcularan
frecuencias simples y proporciones para las variables categéricas y medidas de tendencia
central y de dispersion, representadas por la media y las desviaciones estandar para las
variables cuantitativas.

TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de muestra esperado para cada brazo de tratamiento, en donde la diferencia entre
los grupos esperada es de por lo menos 20% (delta), considerando un Alfa de 0.05 y un
Beta de 0.20, el resultado de n = 12 pacientes para un intervalo de confianza del 99%

FORMULA:

n=2px (2100-9) X f(a.B) Donde la funciébndea.p =7.9
d

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS:

En la UMAE de Oncologia de CMN “Siglo XXI” se cuenta con los recursos de
infraestructura para realizar todos los procedimientos terapéuticos y diagnosticos antes
mencionados, desde el personal especificamente capacitado.

También se cuenta con el farmaco de forma suficiente para poderles ofrecer a todos
los pacientes el esquema terapéutico completo si asi lo requieren, se cuenta con el niUmero
suficiente de pacientes para poder integrarlos al protocolo de acuerdo al tamario calculado
de muestra.

Los procedimientos se realizaran con respecto a las recomendaciones de las guias
propuestas en la Declaracion de Helsinki, donde se involucren seres humanos en la
investigacion biomedica. Anteponiendo sobre todo las garantias del paciente, de su
confidencialidad del padecimiento y decision del manejo y tratamiento. Todos los
procedimientos se realizaran en apego a las normas del reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud, del Titulo Segundo con aspectos éticos de
investigacion en seres humanos.

De acuerdo con el tratado de Helsinki, la norma oficial Mexicana y la norma del
IMSS éste protocolo presenta un riesgo mayor al minimo, sin embargo debido a la



enfermedad a tratar el manejo terapéutico estdndar, considerando que es la
quimiorradioterapia, se administrara a todos los pacientes la atencion integral adecuada
subsecuente. El riesgo se podré ver incrementado con la administracion de quimioterapia,
para lo cual se mantendra estrecha vigilancia de los efectos colaterales o morbilidad
esperada de acuerdo a lo reportado en la literatura. El investigador podra detener el ensayo
en caso de detectar una diferencia significativa o un incremento en la morbilidad o
mortalidad relacionada con el tratamiento.

No habra remuneracién econémica para los pacientes, la valoracién clinica y
recoleccion de informacion cuando asi lo permita se llevara a cabo en la misma consulta de
sus citas programadas. Cuando no sea asi se le dara una cita extra para llevar su
seguimiento.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes con adenocarcinoma gastrico resecado enviados al servicio de Oncologia
Médica de la UMAE de Oncologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

LUGAR DE TRABAJO:

UMAE de Oncologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

VARIABLES A ANALIZAR:

- Estado de desempefio funcional del paciente por medio de la escala del Eastern
Collaborative Oncology Group (ECOG) al inicio, durante y al término del esquema
de Macdonald.

- Toxicidad relacionada con el tratamiento investigacional.

- Numero de ciclos de QT que es posible administrar a cada paciente.

- Numero de fracciones de RT que es posible administrar a cada paciente.

- Numero de ciclos de QT y/o de fracciones de RT que deben ser diferidas o
suspendidas definitivamente por eventos adversos, asi como el tiempo de dicho
diferimiento.

- Presencia de recurrencias tempranas (progresion)

- Muertes relacionadas con el tratamiento 0 con recurrencias tempranas (progresion)

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios de edad.

- Histologia confirmada de adenocarcinoma gastrico o de la UEG.

- Gastrectomia definida como reseccion realizada con intento curativo con los
margenes de la reseccidn negativos para carcinoma (R0), dentro de los primeros 45
dias de iniciado el esquema de tratamiento en investigacion.



- Clasificacion Patoldgica del adenocarcinoma resecado desde Etapa IA hasta Etapa
IV con MO de acuerdo con los criterios de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2002.

- Un Estado Funcional de 2 o0 menos segun el Eastern Collaborative Oncology Group
(ECOG) o de Karnosky mayor a 60%.

- Pruebas de funcion hepaticas y renales en valores normales.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Reseccion incompleta de la neoplasia, tumor residual microscépico (R1) 6
macroscopico (R2)

- Cualquier otro cancer dentro de los 5 afios previos al diagndstico de cancer gastrico,
con excepcion del cancer cervicouterino in situ debidamente tratado y el cancer
basocelular de piel debidamente tratado.

- Contraindicacion absoluta o relativa para recibir RT (embarazo, enfermedades de la
colagena, etc)

- Hipersensibilidad conocida al 5-Fluorouracilo ¢ al acido folinico.

PLAN DE TRATAMIENTO:

QUIMIOTERAPIA:

5-Fluorouracilo a 425 mg/m2 por dia mas acido folinico a 20 mg/m2 por dia, ciclo de 5
dias, en el dia 1 del tratamiento 1 ciclo y un mes después de concluida la
quimiorradioterapia 2 ciclos mas.

QUIMIORRADIOTERAPIA:

RT un mes después del dia 1 a 45 Gy, 5 dias a la semana por 5 semanas, concomitante con
5-Fluorouracilo a 400 mg/m2 mas acido folinico a 20 mg/m2 los primeros 4 dias y los
ultimos 3 dias de la RT.

Con el anterior esquema se administran un total de 5 ciclos de QT y un total de 25
fracciones de RT.

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 12 pacientes en el estudio, con edad promedio de 54 afios (rangos
de 38 a 68 afios), etapas clinicas con una distribucion como sigue: Etapa clinica Il el 25%
de los pacientes, etapa clinica I11A el 25% de los pacientes, etapa clinica I11B el 17% de los
pacientes y etapa clinica IV el 33% de los pacientes; todos con histologia de
adenocarcinoma.
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En lo que se refiere a la toxicidad de la quimiorradioterapia, las 2 Unicas toxicidades
reportadas fueron la gastrointestinal y la hematoldgica.

La toxicidad gastrointestinal se report6 segun los ciclos como sigue:

En el ciclo 1, 10 pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal y 2 pacientes
presentaron toxicidad gastrointestinal grado 1.

En el ciclo 2, 9 pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal, 2 pacientes presentaron
toxicidad gastrointestinal grado 1 y 1 paciente present6 toxicidad gastrointestinal grado 2.
En el ciclo 3, 9 pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal, 1 paciente presentd
toxicidad gastrointestinal grado 1 y 2 pacientes presentaron toxicidad gastrointestinal grado
3.

En el ciclo 4, 5 pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal, 4 pacientes presentaron
toxicidad gastrointestinal grado 1, 2 pacientes presentaron toxicidad gastrointestinal grado
2y 1 paciente presento toxicidad gastrointestinal grado 3.

En el ciclo 5, 7 pacientes no presentaron toxicidad gastrointestinal, 1 paciente presentd
toxicidad gastrointestinal grado 1y 4 pacientes no recibieron éste ultimo ciclo.

La toxicidad hematoldgica se presentd segun los ciclos como sigue:

En el ciclo 1, 10 pacientes no presentaron toxicidad hematoldgica y 2 pacientes presentaron
toxicidad hematoldgica grado 2.

En el ciclo 2, 10 pacientes no presentaron toxicidad hematolégica, 1 paciente presentd
toxicidad hematoldgica grado 1 y 1 paciente presentd toxicidad hematoldgica grado 4.

En el ciclo 3, 9 pacientes no presentaron toxicidad hematoldgica, 2 pacientes presentaron
toxicidad hematoldgica grado 1 y 1 paciente presenté toxicidad hematoldgica grado 3.

En el ciclo 4, 5 pacientes no presentaron toxicidad hematoldgica, 2 presentaron toxicidad
hematoldgica grado 1, 1 paciente presentd toxicidad hematologica grado 2, 1 paciente
present6 toxicidad hematoldgica grado 3 y 3 pacientes presentaron toxicidad hematoldgica
grado 4.

En el ciclo 5, 7 pacientes no presentaron toxicidad hematoldgica, 1 paciente presentd
toxicidad hematoldgica grado 3 y 4 pacientes no recibieron éste dltimo ciclo.

El estado funcional segin la escala del ECOG (ANEXO 2) se reporté segun los
ciclos como sigue.
En el ciclo 1, 9 pacientes se reportaron con ECOG 0y 3 pacientes con ECOG 1.
En el ciclo 2, 8 pacientes se reportaron con ECOG 0, 3 pacientes con ECOG 1y 1 paciente
con ECOG 2.
En el ciclo 3, 9 pacientes se reportaron con ECOG 0, 2 pacientes con ECOG 1y 1 paciente
con ECOG 2.
En el ciclo 4, 5 pacientes se reportaron con ECOG 0, 6 pacientes con ECOG 1y 1 paciente
con ECOG 2.
En el ciclo 5, 8 pacientes se reportaron con ECOG 0 y 4 pacientes no recibieron éste ultimo
ciclo de quimioterapia.

Ninguna fraccién de radioterapia tuvo que ser suspendida o diferida por toxicidad,
el 100% de los pacientes recibieron el 100% de las fracciones de radioterapia programadas.
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Con un seguimiento medio de 8.3 meses s6lo un paciente present6é una recurrencia
temprana (a higado) y no se reporté ninguna defuncion.

El 67% de los pacientes fueron referidos de otras unidades y solo el 33% fueron
enviados del servicio de Sarcomas de nuestra UMAE de Oncologia.

DISCUSION:

En 3 estudios previos se ha valorado la toxicidad ocasionada con la
quimiorradioterapia concomitante con finalidad adyuvante para cancer gastrico resecado
(16, 18 y 19) y en 2 de éstos estudios el nimero total de pacientes incluidos también fue de
12 pacientes (18 y 19), en éstos 3 estudios al igual que en el presente las 2 toxicidades mas
frecuentes fueron la gastrointestinal y la hematoldgica, siendo el porcentaje de toxicidad
severa de ambas (Grados 3 y 4) de un 25% en el estudio de Ringash y col. (18) hasta de un
54% reportado por Macdonald, que fué el que describié originalmente éste esquema de
adyuvancia (16), en el presente estudio se reporté la presencia de toxicidad gastrointestinal
grado 3 y 4 en s6lo un 5% de los pacientes, y la toxicidad hematoldgica grado 3 y 4 se
reportd en solo 12% de los pacientes.

En éstos 3 estudios también se valoro la adherencia al tratamiento, considerada
como el porcentaje de pacientes que concluyeron el tratamiento completo, dicha adherencia
se encuentra en un rango del 64% (16) al 95% (19), en nuestro estudio la adherencia al
tratamiento se reportd en un 66%.

Con los porcentajes anteriores se puede considerar que la toxicidad y la adherencia
que los pacientes de nuestra UMAE de Oncologia presentan con éste esquema de
tratamiento adyuvante, se encuentran dentro de los rangos reportados en la literatura
mundial.

Ningun paciente fallecid, ni por causa del tratamiento, ni por la presencia de
recurrencia o alguna otra causa, aungque con un tiempo medio de seguimiento tan corto de
éste estudio (s6lo de 8.3 meses) y con un nimero tan pequefio de pacientes (12 pacientes),
es dificil hacer conclusiones en relacion con sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global, sobre todo considerando que se trata de una terapia adyuvante, para la cual un
periodo medio de seguimiento minimo requerido para valorar éstas dos sobrevivas es de
por lo menos 5 afios, ademas de que no se contd con un brazo control de pacientes que sélo
hubieran sido sometidos al tratamiento quirurgico de gastrectomia sin recibir el tratamiento
investigacional, por todo lo anterior no se consideré un objetivo primario del presente
estudio.

Es de hacer notar que el 67% de los pacientes de éste estudio fueron referidos de
otra unidad, lo cual habla del escaso numero de pacientes con cancer gastrico postoperados
de gastrectomia con finalidad curativa que el servicio de Sarcomas de nuestra UMAE de
Oncologia envia para tratamiento adyuvante, lo cual podria estar en relacion con una falta
de conviccién de dicho servicio con respecto a la seguridad y eficacia que tiene éste

12



tratamiento en estudio; con respecto a la primera, en éste estudio se demuestra que el nivel
de seguridad es aceptable en relacion con lo reportado en estudios previos, y con respecto a
la segunda, es necesario para establecer eficacia un mayor tiempo de seguimiento y
continuar incluyendo pacientes a que reciban éste tratamiento investigacional, ademas de
incluir un brazo control de pacientes que estén solo con observacion posterior a la
realizacion de la gastrectomia. De hecho uno de los motivos de la realizacion de éste
trabajo fué para alentar al servicio de Sarcomas para que envien pacientes para tratamiento
adyuvante en el marco de un protocolo de estudio.

13



CONCLUSIONES:

La tolerancia observada en nuestros pacientes de la UMAE de Oncologia del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” con éste esquema de quimiorradioterapia concomitante con
finalidad adyuvante para cancer gastrico resecado, es similar a la reportada en la literatura
internacional. Asi mismo el nivel de adherencia a éste tratamiento es aceptable y dentro de
los rangos reportados en estudios previos.

Este esquema de tratamiento es reproducible en nuestro medio y en nuestra
poblacion, sin una toxicidad severa elevada y sin un deterioro significativo en la escala de
desempefio funcional.

Es necesario un mayor seguimiento e inclusion de méas pacientes a éste tratamiento

adyuvante para establecer conclusiones en lo referente a la sobrevida libre de enfermedad y
a la sobrevida global.
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ANEXO 1. TABLAS DE TOXICIDAD

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Toxicidad GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Nausea Ninguna Capaz de | Ingesta Ingesta No aplica
comer ingesta | disminuida Practicamente
normal pero  puede | no tolera Ia
comer via oral
Vomito Ninguna Un episodio | Dos a cinco | 6 a 10 | Mas de 10
en 24 hrs episodios en | episodios en | episodios en
24 hrs 24 horas 24 horas
requiere
apoyo
parenteral
Diarrea Ninguna Dos o tres | Aumento de 4 | 7 a 9|> de 10
evacuaciones |a 6 y dolor | evacuaciones | evacuaciones
mas por dia moderado por dia o] dia,
incontinencia, | hemorragia
0 dolor | Necesidad de
intenso soporte
parenteral
Estomatitis Ninguna Eritema dolor | Eritema Eritema Requiere
leve doloroso, doloroso, soporte
edema, o | ulceras y no | parenteral o
ulceras. Pero | puede comer | entera
puede comer.
TOXICIDAD HEMATOLOGICA
TOXICIDAD GRADO | GRADO1 | GRADO 2 | GRADO 3 | GRADO 4
0
Leucos 1,000/mm3 >4 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Plaguetas 1000/mm3 | Normal 75.0-normal | 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
Hemoglobina Normal 10.0-normal | 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5
g/100ml
Granulocitos/bandas | > 2 1.5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
1000/mm3
Linfocitos > 2 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Hemorragia clinica Ninguna | Leve no | Abundante | Abundante | Masiva requiere >
requiere Requiere 1 | Requiere 3 |4 unidades de
transfusion | o 2 | a4 unidades | transfusion
unidades de | de
transfusion | transfusion
Infeccion Ninguna | Leve Moderada Grave Amenaza la vida
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ANEXO 2. ESCALA DE DESEMPENO FUNCIONAL DEL EASTERN
COLLABORATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)
ECOG 0 1 2 3 4 5
Asintomatico Sintomatico, Sintomatico, Sintomatico, | Incapacitado, Muerte
Realiza En cama< 50% | En cama > | postrado en
actividades del dia 50% del dia | cama
cotidianas
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